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Gli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina: da farmaci vasoattivi
a strumento di prevenzione cardiovascolare

Pietro Amedeo Modesti, Simone Vanni, Gian Franco Gensini

Clinica Medica Generale e Cardiologia, Universita degli Studi, Firenze

Abundant evidence showed that angiotensin-converting enzyme (ACE)-inhibitors reduce long-
term cardiovascular morbidity and mortality rates in patients with heart failure and myocardial in-
farction. More recent studies revealed clinical benefits also in hypertensive patients with comorbidi-
ty and lead to an extension of clinical indications. Indeed in patients with severe hypertension differ-
ences between drugs are hardly detectable because the risk reduction is mainly related to the control
of blood pressure values independent of the type of therapy. Conversely in the presence of comorbid
conditions, especially in diabetics, the association of ACE-inhibitors with antihypertensive treatments
proved its efficacy in reducing cardiovascular morbidity and mortality so that the role of mechanisms
extending beyond blood pressure reduction can be postulated.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (8): 623-634)

E solo una questione di millimetri?

Gli studi sperimentali di questi ultimi
anni hanno portato a riconoscere 1’esisten-
za di un sistema renina-angiotensina car-
diaco che in alcune condizioni, come ad
esempio nell’insufficienza cardiaca, ¢ in
grado di attivarsi pit precocemente del si-
stema plasmatico aumentando localmente
la generazione di angiotensina II (Ang II).
E anche ormai noto che I’ Ang II, oltre alla
sua azione di regolazione del tono vascola-
re, esercita importanti azioni dirette sui
miociti indipendentemente dagli effetti sul
flusso. Tuttavia appare ancora difficile di-
stinguere sulla base degli studi clinici
quanto i vantaggi degli inibitori dell’enzi-
ma di conversione dell’angiotensina (ACE)
possano essere legati ad un effetto diverso
da quello della riduzione delle resistenze
periferiche. In questi ultimi anni, dopo ave-
re mostrato che gli ACE-inibitori riducono
la mortalitd nell’insufficienza cardiaca e
nel postinfarto, gli studi clinici si sono in-
dirizzati in tre direzioni principali: 1) con-
frontare nel paziente iperteso gli ACE-ini-
bitori con 1 diuretici e con 1 betabloccanti,
definiti farmaci di prima linea perché solo
con loro sono stati dimostrati vantaggi nei
confronti del placebo, 2) conoscere se in
questa condizione i vantaggi clinici degli
ACE-inibitori siano dovuti esclusivamente
alla riduzione della pressione arteriosa, ed
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infine 3) indagare i vantaggi dell’impiego
degli ACE-inibitori nel campo della pre-
venzione cardiovascolare studiandone la
capacita di ridurre la mortalita nei pazienti
ad alto rischio cardiovascolare globale. I ri-
sultati di alcuni di questi studi sono dispo-
nibili ed hanno recentemente portato a con-
sigliare I'impiego degli ACE-inibitori an-
che nel paziente iperteso con comorbidita!.

Lo scopo di questa nota ¢ di rivedere i
risultati degli studi clinici per cercare di ri-
levare quali trial abbiano fornito quegli
spunti che permettano di fare intravedere
un risultato clinico che vada oltre il sempli-
ce effetto sulla pressione arteriosa e per
cercare di stabilire se esista un ponte con il
parallelo svolgersi del progresso delle co-
noscenze nel campo della biologia di base.

I primi studi di sopravvivenza con gli
ACE-inibitori. L’insufficienza cardiaca,
la disfunzione ventricolare sinistra
asintomatica e il postinfarto miocardico

La prima somministrazione di salarasi-
na ad un paziente con ipertensione ad alta
renina ed edema polmonare acuto per una
crisi ipertensiva fu 1’occasione per dimo-
strare I’importanza del blocco dell’Ang II
nella patologia umana®. La salarasina era
scarsamente maneggevole nell’impiego
clinico ma I’anno successivo furono intro-
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dotti i primi ACE-inibitori*#. In quel momento nel cam-
po dell’ipertensione arteriosa gli ACE-inibitori avevano
di fronte i diuretici ed i betabloccanti con i quali era sta-
to possibile condurre studi contro placebo>° e cosi con
i nuovi farmaci questo tipo di studi non poteva essere
pit condotto per motivi etici. I primi studi di sopravvi-
venza con I’impiego di ACE-inibitori furono condotti
in pazienti con insufficienza cardiaca dove il campo era
sgombro di concorrenti. Questi studi dettero dei risul-
tati sorprendenti divenendo delle pietre miliari nel cam-
po della prevenzione cardiovascolare. Il primo studio
(Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival
Study, CONSENSUS)’ nel quale fu impiegato un ACE-
inibitore (enalapril) nel trattamento di pazienti (n
253) con grave insufficienza cardiaca (classe NYHA
IV) porto ad una riduzione del rischio relativo di mor-
talita del 27%. Nello studio SOLVD (Studies of Left
Ventricular Dysfunction)®, condotto su un numero
maggiore di pazienti (n = 2569) con insufficienza car-
diaca sintomatica (classe NYHA II-III) per un follow-
up medio di 41 mesi, I’enalapril mostro una riduzione
del rischio relativo di mortalita del 16%. Anche nello
studio SAVE (Survival and Ventricular Enlargement)?,
dove erano stati arruolati malati con disfunzione ventri-
colare sinistra (frazione di eiezione < 40%) ma senza
segni clinici di insufficienza cardiaca manifesta, la ri-
duzione della mortalita con il captopril fu del 19%.
Nello studio TRACE (Trandolapril Cardiac Evalua-
tion)'%, dove erano arruolati pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra e la terapia con trandolapril era ini-
ziata 3-7 giorni dall’infarto miocardico acuto, fu dimo-
strata una riduzione relativa della mortalita del 22%.
Nello studio AIRE (Acute Infarction Ramipril Effi-
cacy), dove 2006 pazienti con segni clinici di insuffi-
cienza cardiaca furono assegnati al trattamento con ra-
mipril 3-10 giorni dopo I’infarto miocardico acuto, la
riduzione relativa della mortalita fu del 27%!!. Dopo i
risultati di questi studi che avevano arruolato pazienti
con segni clinici di scompenso cardiaco, come il CON-
SENSUS I’ il SOLVD? e I’ AIRE!!, o con una ridotta
frazione di eiezione, come nel SAVE?® e nel TRACE!?,
il trattamento con ACE-inibitori fu accettato come una
componente essenziale della terapia dei pazienti con
segni clinici di insufficienza cardiaca e ridotta frazione
di eiezione superando quelle che erano state le iniziali
resistenze al loro impiego nei pazienti con insufficien-
za cardiaca senza ipertensione. Secondo una metanali-
si gli ACE-inibitori aggiunti alla terapia diuretica ridu-
cono la mortalita, il reinfarto e I’ospedalizzazione con
un odds ratio di 0.65 nei pazienti con insufficienza car-
diaca da disfunzione sistolica!?. I maggiori benefici si
avevano nei pazienti con frazione di eiezione < 25% in-
dipendentemente dalla classe funzionale NYHA.
Questi studi erano stati iniziati pensando che 1’ef-
fetto degli ACE-inibitori potesse essere legato all’effet-
to vasodilatante con riduzione del postcarico e miglio-
ramento della funzione cardiaca indipendente dalla ri-
duzione dei valori pressori. Anche se la percentuale di
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pazienti ipertesi non ¢ riportata nella metanalisi, nei va-
ri studi essa era intorno al 30%. Tuttavia lo studio
AIRE per primo mise in evidenza un punto importante
che metteva in crisi I’ipotesi dell’azione degli ACE-ini-
bitori esclusivamente come vasodilatanti, perché i be-
nefici dell’ ACE-inibizione sulla sopravvivenza erano
gia evidenti a 30 giorni dopo I’inizio della terapia e non
erano in relazione a cambiamenti emodinamici. Questa
inattesa rapidita di risposta alla terapia fu confermata
dalla metanalisi di Garg e Yusuf'2.

Studi seguenti mostrarono che anche nell’infarto
miocardico acuto i vantaggi dell’ ACE-inibizione erano
indipendenti dalla presenza di insufficienza cardiaca.
Lo studio GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’ Infarto Miocardico)-3 (lisinopril)'3,
condotto su pazienti in prima giornata dall’infarto mio-
cardico indipendentemente dalle loro caratteristiche cli-
niche o di frazione di eiezione (n = 18 895 pazienti non
selezionati), mostro una riduzione della mortalita a 6
settimane dell’11%. Questi risultati furono confermati
dal pit ampio ISIS (International Study of Infarct Sur-
vival)-4 (n = 58 050)!4 dove il captopril ha ridotto la
mortalita del 7% durante le prime 5 settimane di terapia.
La riduzione della mortalita era simile nello studio CCS
(Chinese Cardiac Study)-1 (captopril)’, dove tuttavia
non si raggiungeva la significativitd probabilmente a
causa delle insufficienti dimensioni del campione. Nel-
lo studio SMILE (Survival of Myocardial Infarction
Long-term Evaluation) (zofenopril)!® I’inizio del tratta-
mento con ACE-inibitori entro 24 ore dall’infarto ha ri-
dotto la mortalita del 22%. Questi studi hanno fatto ac-
quisire agli ACE-inibitori un ruolo rilevante anche nel
campo della prevenzione secondaria dell’infarto mio-
cardico, mostrando la necessita di iniziare il trattamen-
to fin dal primo giorno dopo I’evento.

La rapidita di risposta di riduzione della mortalita
confermata in tutti gli studi suggeriva che il beneficio
della terapia con ACE-inibitori non derivasse solo dal-
la riduzione dell’insufficienza cardiaca, come era stato
invece suggerito dai risultati del CONSENSUS I, ma
anche da altri meccanismi addizionali. I risultati di uno
studio prospettico, I’ ATLAS (Assessment of Treatment
with Lisinopril and Survival)!’, hanno mostrato con
chiarezza un altro dato gia emerso nella precedente me-
tanalisi'? e cioé che il controllo dei sintomi dell’insuf-
ficienza cardiaca non era sufficiente a spiegare la ridu-
zione della mortalita. Il gruppo trattato con dosi di
ACE-inibitore piu alte aveva una mortalita minore indi-
pendentemente dalla classe funzionale NYHA. Queste
osservazioni rafforzarono la convinzione che altri fatto-
ri indipendenti dalla risposta emodinamica potessero
contribuire agli effetti sulla mortalita. Anche se questi
fattori rimangono in larga parte ancora sconosciuti gli
studi clinici contribuirono a mettere in luce il possibile
ruolo del sistema renina-angiotensina tissutale cardiaco
la cui esistenza era stata dimostrata da pochi anni'8. Nel
1995 fu dimostrato che la produzione cardiaca di Ang
I nei pazienti con insufficienza cardiaca poteva essere
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inibita dall’infusione locale di un ACE-inibitore!®. La
prova determinante dell’indipendenza del sistema car-
diaco locale rispetto al sistema plasmatico venne dalla
dimostrazione che la produzione cardiaca di Ang II era
inibita durante una dieta iposodica che come noto in-
duce invece un’attivazione del sistema plasmatico®.
Studi piu recenti hanno dimostrato che nell’insufficien-
za cardiaca umana il sistema renina-angiotensina loca-
le cardiaco si attiva molto precocemente in risposta ad
un aumento dello stress di parete telesistolico in pa-
zienti che hanno ancora un’attivita reninica plasmatica
normale?!. Questa attivazione & legata ad un aumento
dell’espressione del gene dell’ACE e dell’angiotensi-
nogeno a livello miocardico mentre 1’espressione delle
chimasi, che portano alla formazione di Ang II attra-
verso una via alternativa ACE-indipendente, non ¢ mo-
dificata®!. I’aumentata generazione locale di Ang II si
accompagna ad una normale popolazione di recettori di
tipo 1 dell’ Ang II (AT),) sui miociti e studi sperimenta-
li hanno dimostrato che la stimolazione dei recettori
AT, ¢ in grado di indurre apoptosi nel cardiomioci-
ta?>23, Esistono quindi le basi teoriche per ipotizzare un
ruolo dell’ ACE-inibizione a livello cardiaco indipen-
dente dagli effetti sulle resistenze periferiche.

I’ ACE-inibizione nell’ipertensione arteriosa

Circa 10 anni fa una prima metanalisi condotta su
109 studi per un totale di 2357 pazienti ipertesi>* mo-
stro che la riduzione della massa ventricolare sinistra
era maggiore nei pazienti in trattamento con ACE-ini-
bitori (15%) rispetto ai pazienti trattati con betabloc-
canti (8%), calcioantagonisti (8.5%) e diuretici (11.3%).
Una pil recente metanalisi®, che a differenza della pre-
cedente ha incluso solo gli studi nei quali il disegno
sperimentale era in doppio cieco contro un gruppo di
controllo (39 studi su 471 selezionati), ha mostrato che
la riduzione della massa ventricolare ottimizzata per un
trattamento medio di 25 settimane era strettamente le-
gata alla riduzione dei valori pressori e alla durata del-
la terapia, ed ha confermato I’esistenza di differenze tra
classi di farmaci. Anche se le differenze erano minori,
la terapia con ACE-inibitori causava una riduzione del-
la massa del 13%, non significativamente maggiore ri-
spetto al 9% di riduzione che si otteneva con i cal-
cioantagonisti, ma significativamente maggiore rispet-
to al 6% dei betabloccanti ed al 7% dei diuretici. Que-
sti dati sono stati confermati da metanalisi seguenti?®.
Un punto importante negli studi di regressione dell’i-
pertrofia ¢ la durata della terapia. Infatti mentre il tur-
nover della miosina € di solo 1 settimana?’-28, ’emivita
del collagene di tipo I & di oltre 100 giorni®®. Cosi men-
tre la regressione dell’ipertrofia dell’atleta, che & legata
ad un aumento della massa miocitaria, avviene in 4-6
settimane®’28, nei pazienti sottoposti ad intervento di
sostituzione valvolare per stenosi aortica la regressione
dell’ipertrofia richiede circa 8 anni*’. L’andamento
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temporale della regressione nei pazienti ipertesi ¢ infat-
ti caratterizzato da una riduzione dello spessore della
parete e dell’indice di massa circa 4 settimane dopo I'i-
nizio del trattamento3'32, da un’ulteriore riduzione nei
seguenti 4 mesi dopo di che per un periodo che va fino
ad 1 anno dall’inizio del trattamento non si verificano
ulteriori apprezzabili riduzioni della massa miocardi-
ca®. 1l ruolo del sistema renina-angiotensina nella de-
posizione di collagene dell’ipertrofia di tipo patologico
¢ stato dimostrato in numerosi studi sperimentali®*3> ed
un ruolo nell’inibizione della deposizione del collage-
ne ¢ stato dimostrato sperimentalmente anche per la
bradichinina®® la cui degradazione & inibita dagli ACE-
inibitori. Gli ACE-inibitori sembrano cosi agire su pil
versanti nei pazienti con ipertrofia miocardica, eserci-
tando azioni locali che sono aggiuntive rispetto alla ri-
duzione dei valori pressori, anche se questi effetti pos-
sono essere osservati solo in studi con lungo follow-up.

Importanti risultati sono stati ottenuti anche nel
campo della nefroprotezione. Gli effetti benefici del-
I’'impiego degli ACE-inibitori (captopril) sui due end-
point maggiori riconosciuti dalla Food and Drug Admi-
nistration come indici di miglioramento della funzione
renale (riduzione del tempo di raddoppiamento della
creatinina sierica e riduzione del tempo per il raggiun-
gimento dell’endpoint combinato costituito da insuffi-
cienza renale terminale, dialisi e morte) furono dimo-
strati per la prima volta in pazienti ipertesi con diabete
tipo 137, Altri 12 studi clinici randomizzati raccolti in
una recente metanalisi®® per un totale di 698 pazienti
hanno mostrato che gli ACE-inibitori nel diabete tipo 1
prevengono anche la progressione da microalbuminuria
a proteinuria e normalizzano 1’escrezione urinaria di
proteine. Una riduzione della progressione della nefro-
patia, intesa come riduzione della proteinuria e minore
riduzione della velocita di filtrazione glomerulare, ¢
stata rilevata anche nei pazienti con diabete tipo 23941
anche se in questo sottogruppo di diabetici mancano
studi sulla progressione verso I’insufficienza renale
cronica terminale. Le recenti linee guida dell’ American
Diabetes Association suggeriscono quindi I’impiego
degli ACE-inibitori nei pazienti ipertesi e non ipertesi
con diabete tipo 1 per ridurre la progressione della ne-
fropatia e nei pazienti ipertesi con diabete tipo 2 e mi-
croalbuminuria per ridurre la progressione verso la ma-
croalbuminuria*?. Anche nei pazienti non diabetici gli
ACE-inibitori si sono mostrati efficaci su entrambi gli
endpoint maggiori riconosciuti dalla Food and Drug
Administration. In un primo studio dove era stato im-
piegato il benazepril su 562 pazienti, I’efficacia nel ri-
durre questi endpoint era associata ad una maggiore ri-
duzione della pressione arteriosa nel gruppo assegnato
al trattamento®. Nello studio REIN (Ramipril Efficacy
in Nephropathy) a parita di controllo pressorio I’ ACE-
inibitore (ramipril) ha significativamente ridotto sia il
tempo di progressione verso I'insufficienza renale ter-
minale che il tempo di raddoppiamento della creatinina
rispetto alla terapia antipertensiva convenzionale*.
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Questo studio ha anche messo in evidenza un maggiore
vantaggio del trattamento nei pazienti con proteinuria
pit elevata. Una recente metanalisi effettuata su 11 stu-
di randomizzati che coinvolgevano 1860 pazienti non
diabetici® conferma i vantaggi degli ACE-inibitori nel-
la riduzione del rischio di progressione verso I’insuffi-
cienza renale e nella riduzione della proteinuria. I dati
della metanalisi mostrano che il trattamento rimane ef-
ficace anche quando le variabili associate alla progres-
sione della malattia sia al momento dell’arruolamento
(eta, sesso femminile, creatininemia, pressione sistoli-
ca e proteinuria) che nel corso del follow-up (pressione
sistolica e proteinuria) sono considerate come covaria-
te. Quindi gli effetti sulla progressione della nefropatia
sono mediati da meccanismi addizionali diversi dalla
semplice riduzione della pressione arteriosa®. Un con-
fronto diretto tra un ACE-inibitore (ramipril) e altri due
farmaci antipertensivi (amlodipina e metoprololo) ¢
stato tentato nello studio AASK (African American
Study of Kidney Disease and Hypertension)*. Lo stu-
dio, condotto su 1094 pazienti afro-americani con in-
sufficienza renale, ha dimostrato la maggiore capacita
del ramipril di ridurre I’endpoint combinato (tempo di
raddoppiamento della creatininemia, sviluppo di insuf-
ficienza renale terminale e mortalita) rispetto agli altri
farmaci in esame a parita di controllo pressorio®. I van-
taggi offerti dall’ ACE-inibizione a livello renale sem-
brano quindi in parte indipendenti dagli effetti sui valo-
ri pressori e sono stati attribuiti ad una riduzione della
pressione intraglomerulare*’ ¢ ad un miglioramento
della selettivita della barriera glomerulare*®.

Studi recenti hanno portato la risposta al quesito piu
importante circa I’efficacia degli ACE-inibitori nel ri-
durre la mortalita nel paziente iperteso. Nel primo stu-
dio, CAPPP (Captopril Prevention Project) (10 985 pa-
zienti arruolati), il captopril ha mostrato una pari effi-
cacia rispetto ai betabloccanti e ai diuretici nel ridurre
la mortalita cardiovascolare totale (rischio relativo
1.05)*. Questo nonostante che lo studio fosse viziato
da un difetto di bilanciamento perché il gruppo asse-
gnato al captopril aveva una pressione arteriosa sistoli-
ca piu alta di 2 mmHg ed una piu frequente storia di
stroke rispetto al gruppo assegnato alla terapia conven-
zionale®. Questi difetti possono essere stati responsabi-
li della lieve prevalenza di stroke osservata nel gruppo
trattato con ACE-inibitori nel corso del follow-up. Un
piu corretto bilanciamento dei gruppi assegnati al trat-
tamento si ¢ avuto nello studio STOP (Swedish Trial in
Old Patients with Hypertension)-2°° nel quale sono sta-
ti arruolati pazienti ipertesi con eta > 70 anni che sono
stati trattati con ACE-inibitori (enalapril 10 mg o lisi-
nopril 10 mg), calcioantagonisti (felodipina o isradipi-
na) o terapia convenzionale (diuretici e betabloccanti).
In questo studio, a fronte di una simile riduzione dei va-
lori pressori, gli ACE-inibitori hanno mostrato una pari
efficacia rispetto alla terapia convenzionale (diuretici e
betabloccanti) non solo sulla mortalita cardiovascolare
e sull’infarto miocardico, ma anche sullo stroke. Questi
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dati inclusi in una metanalisi®' mostravano per le nuove
classi di farmaci (ACE-inibitori e calcioantagonisti) un
vantaggio clinico pari ai diuretici nel controllo della
mortalitd cardiovascolare nel paziente iperteso®.

La conferma recente di una pari efficacia ¢ venuta
dallo studio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)>?
dove per quanto riguarda sia I’endpoint primario (infar-
to miocardico fatale e non fatale) che secondario (inci-
denza cumulata di mortalita, stroke, eventi coronarici e
altri eventi cardiovascolari), i pazienti trattati con ACE-
inibitori (lisinopril, n = 9054) e con un calcioantagoni-
sta (amlodipina, n = 9048) non avevano un numero di
eventi significativamente diverso dal gruppo trattato
con diuretici (clortalidone, n = 15 255). Il bilanciamen-
to tra i gruppi per quanto riguarda i valori pressori al-
I’arruolamento era ottimale. Tuttavia nel corso del trat-
tamento (follow-up medio di 4.9 anni) la riduzione dei
valori della pressione arteriosa sistolica ¢ stata maggio-
re (2 mmHg) nel gruppo trattato con diuretici rispetto al
gruppo trattato con ACE-inibitori ed a questo ¢ corri-
sposta una minore incidenza di stroke nel gruppo asse-
gnato al clortalidone. La differenza tra il gruppo tratta-
to con ACE-inibitori e quello trattato con diuretici era
anche maggiore (4 mmHg) nel sottogruppo dei neri
(35% dei pazienti arruolati). Nonostante la differente
riduzione della pressione arteriosa non si ¢ invece avu-
ta differenza nell’incidenza di malattia coronarica il
che conferma la pit diretta relazione tra ipertensione
arteriosa e incidenza di stroke.

I risultati ottenuti da ALLHAT sembrano contrasta-
re con la provata efficacia degli ACE-inibitori nel ritar-
dare la transizione dalla disfunzione ventricolare sini-
stra all’insufficienza cardiaca conclamata e nel prolun-
gare la sopravvivenza dei pazienti con insufficienza
cardiaca avanzata. Alcuni limiti dello studio ALLHAT
riconosciuti dagli stessi autori e discussi in un editoria-
le di accompagnamento sono legati all’ambizione del
disegno sperimentale che per confrontare tra loro le
possibili terapie di prima linea condizionava in manie-
ra importante la possibilita del medico di effettuare te-
rapie di associazione costringendo la scelta ai farmaci
di associazione consentiti (atenololo, clonidina o un
farmaco non pil usato in Europa come la reserpi-
na)>3>* Tl fatto che i pazienti ipertesi con un’alta preva-
lenza di malattia aterosclerotica (52% tra i pazienti di
ALLHAT, con mortalita a 6 anni intorno al 17%) ri-
chiedano frequentemente una terapia di associazione
(in ALLHAT, solo il 40% dei pazienti era in trattamen-
to con un singolo farmaco mentre il 35 e il 23% richie-
devano rispettivamente due e tre farmaci) limita il valo-
re di un confronto diretto tra classi di farmaci. Inoltre
I’importante riduzione del rischio di mortalita offerta
dalla riduzione dei valori pressori potrebbe avere oscu-
rato le differenze tra le varie classi di farmaci>>-°.

Uno studio piu recente condotto in un gruppo di pa-
zienti ipertesi (n = 6093) a minore rischio cardiovasco-
lare (mortalita a 4 anni del 6.7%), anziani (eta > 65 an-
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ni) di prevalente razza bianca mostra invece un risulta-
to favorevole agli ACE-inibitori*’. Lo studio ha con-
frontato gli effetti degli ACE-inibitori (era consigliato
I’enalapril) con quelli del diuretico (idroclorotiazide) in
un follow-up medio di 4.1 anni. In questo caso la pos-
sibilita di aggiungere altri farmaci (betabloccanti, cal-
cioantagonisti e alfabloccanti) era lasciata libera a giu-
dizio del medico di famiglia per ottenere un pari con-
trollo pressorio. In questo studio, dove la riduzione del-
la pressione era simile nei due gruppi, gli ACE-inibito-
r1 si sono dimostrati piu efficaci rispetto ai diuretici nel
ridurre sia I’endpoint primario (eventi cardiovascolari e
mortalita totale) che I’infarto miocardico. In questo ca-
so non c’erano differenze nell’incidenza di stroke tra i
due gruppi di trattamento.

In conclusione, nel caso dell’ipertensione arteriosa la
frequente necessita di associare piu farmaci per rag-
giungere un adeguato controllo pressorio rende di limi-
tato valore il dibattito su quale debba essere la terapia
iniziale. Il punto pill importante diviene cosi I’esame
delle condizioni di comorbidita sulla base delle quali de-
ve essere definita la corretta composizione di un’ottima-
le terapia di combinazione secondo le linee guida del
National Heart, Lung and Blood Institute (JNC 7) (Tab.
I)18-11,37.4446,52.56,58-77 ¢ gecondo le pitl recenti linee guida
della European Society of Hypertension e European So-
ciety of Cardiology’.

L’ ACE-inibizione nel paziente ad alto rischio

Il primo studio condotto con ACE-inibitori basato
sul concetto di rischio cardiovascolare globale calcola-
to sulla base dell’associazione tra fattori di rischio e co-
morbidita, & stato lo studio HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation)® i cui criteri di arruolamento
erano un’evidenza clinica di malattia vascolare (coro-
naropatia, malattia cerebrovascolare o arteriopatia peri-
ferica) o la possibile associazione di diabete con un al-
tro fattore di rischio cardiovascolare (ipertensione,
ipercolesterolemia, fumo di sigaretta, microalbuminu-
ria). Nessuno dei pazienti doveva avere insufficienza
cardiaca o ridotta frazione di eiezione, condizioni nelle
quali il vantaggio degli ACE-inibitori era gia stato di-
mostrato. Dopo 5 anni di follow-up il trattamento con
ramipril (10 mg) ha ridotto I’incidenza dell’infarto
miocardico da 12.3 a 9.9% (riduzione del rischio rela-
tivo 19%) e della mortalita totale da 12.2 a 10.4% (ri-
duzione del rischio relativo 16%). Al termine del fol-
low-up la pressione arteriosa era piu bassa nel gruppo
trattato con ramipril rispetto al gruppo trattato con tera-
pia convenzionale (136/76 contro 139/77 mmHg nel
gruppo di controllo) ma secondo gli autori la riduzione
della mortalita per infarto miocardico nel gruppo tratta-
to con il ramipril, osservata sia nella popolazione gene-
rale che nel sottogruppo di pazienti diabetici, era supe-
riore rispetto a quanto atteso sulla base della differenza
dei valori pressori (3.5/1.5 mmHg)”. La comparsa di
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nuovi eventi attribuibili allo scompenso cardiaco era ri-
dotta indipendentemente dalla presenza di un pregresso
infarto miocardico o dall’ipertensione®. Questi dati pos-
sono apparire in contrasto con i risultati dell’ ALLHAT.
E stato prospettato che i vantaggi offerti dal ramipril
nello studio HOPE potrebbero non essere legati ad un
effetto di classe3!82, ma deve essere considerato che
i due studi non sono direttamente confrontabili. In
ALLHAT tutti i pazienti erano ipertesi ed il rigido pro-
tocollo escludeva la possibilita di impiegare in alcuni
sottogruppi di pazienti ipertesi le pill indicate terapie di
associazione (ad esempio ACE-inibitore nei pazienti
con storia di infarto miocardico). Al contrario nello stu-
dio HOPE il primo fattore di rischio non era I’iperten-
sione arteriosa (50% dei pazienti era normoteso) e, an-
che se il ruolo dell’abbassamento della pressione arte-
riosa nel gruppo trattato con ramipril potrebbe essere
maggiore rispetto a quanto si era prospettato in un pri-
mo momento, il ramipril era aggiunto ad una terapia
antipertensiva piena®?.

Limportanza di una terapia di associazione tra
ACE-inibitori e diuretici & emersa anche dallo studio
PROGRESS (Perindopril Protection against Recurrent
Stroke Study) condotto su pazienti ad alto rischio per
un pregresso stroke dei quali il 47% erano ipertesi’’. Al
termine di un follow-up di 3.9 anni, la somministrazio-
ne combinata di diuretici (indapamide) e di un ACE-ini-
bitore (perindopril) ha ridotto lo stroke del 43%, 1’infar-
to miocardico non fatale del 42% e la mortalita vascola-
re del 28%. Questo studio ha dei limiti perché questi van-
taggi, che corrispondono ad una riduzione della pressio-
ne arteriosa di 12/5 mmHg, non erano presenti nel grup-
po trattato con solo perindopril dove la riduzione era di
5/3 mmHg e nello studio manca un braccio di trattamen-
to con indapamide da solo. Quindi anche in questi pa-
zienti ad alto rischio gli effetti protettivi maggiori sul-
I’infarto miocardico sono stati ottenuti con I’aggiunta
degli ACE-inibitori ad una terapia convenzionale.

Anche se nei pazienti con diabete mellito la ridu-
zione dei valori pressori ¢ un elemento determinante
per la riduzione del rischio cardiovascolare, in questi
pazienti gli ACE-inibitori hanno dato dei vantaggi ag-
giuntivi che sono apparsi indipendenti dalla riduzione
della pressione arteriosal. Nello studio UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study)-38 uno stretto controllo
della pressione arteriosa (valori pressori medi di 144/82
mmHg) ha ridotto del 32% la mortalita per le cause le-
gate al diabete (infarto miocardico, morte improvvisa,
stroke, arteriopatia periferica e insufficienza renale) ri-
spetto ad un trattamento piu lieve (valori pressori medi
di 154/87 mmHg)®. Cosi nello studio HOT (Hyperten-
sion Optimal Treatment) spingendo il bersaglio del trat-
tamento della pressione arteriosa diastolica da 90 a 80
mmHg si ha una riduzione del 51% degli eventi nel
gruppo dei diabetici rispetto al 7% nei soggetti non dia-
betici®. I vantaggi dell’uso di un ACE-inibitore nei dia-
betici sono stati suggeriti per la prima volta dallo studio
CAPPP dove il trattamento con captopril ha ridotto del
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66% 1’infarto miocardico fatale e non fatale nel gruppo
di diabetici rispetto ad una terapia convenzionale®.
Nello studio ABCD (Appropriate Blood Pressure Con-
trol in Diabetes)® 1’enalapril ha dato una maggiore ri-
duzione del rischio di infarto miocardico e di eventi
cardiovascolari totali rispetto al calcioantagonista (ni-
soldipina) indipendentemente dal grado di riduzione
della pressione arteriosa. Lo studio MICRO-HOPE
(Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outco-
mes in HOPE), condotto sul sottogruppo dei 3577 pa-
zienti con diabete tipo 2 arruolati nello studio HOPE®,
¢ stato interrotto con 6 mesi di anticipo perché il tratta-
mento con 10 mg di ramipril non solo ha ridotto del
25% 1’endpoint primario combinato (infarto miocardi-
co, stroke e morte cardiovascolare), ma anche i singoli
eventi con una riduzione del 22% per I’infarto miocar-
dico, del 33% per lo stroke e del 37% per la morte car-
diovascolare. I vantaggi rimanevano altamente signifi-
cativi anche considerando la maggiore riduzione della
pressione arteriosa nel gruppo assegnato al ramipril
(2.4/1 mmHg). La terapia con ramipril & stata inoltre
trovata associata ad una significativa riduzione dei nuo-
vi casi di diabete nel corso del follow-up rispetto al
gruppo di controllo®®, un dato che ¢ stato riscontrato an-
che in ALLHAT con un altro ACE-inibitore>2.

Gli ACE-inibitori nei pazienti diabetici hanno altri
effetti perché facilitano il rilascio di insulina da parte
delle cellule beta-pancreatiche®, e riducono 1’insuli-
no-resistenza nel muscolo scheletrico®. Numerosi stu-
di recenti indicano che I’ Ang II ha un ruolo importan-
te nella patogenesi delle complicanze del diabete mel-
lito attraverso un aumento dello stress ossidativo intra-
cellulare®! che stimola la formazione degli advanced
glycation end-products. Studi recenti legano questa
azione ad un aumento della glicemia perché a livello
cardiaco il glucosio ¢ in grado di stimolare la forma-
zione di Ang II da parte dei miociti per un’azione di-
retta sul promotore dell’angiotensinogeno da parte
della proteina p53 glicata. In queste cellule I’aumento
dell’Ang II attiva le vie intracellulari (p38) che indu-
cono apoptosi®?.

Gli effetti cellulari dell’ Ang II in presenza di un au-
mento della glicemia possono quindi contribuire a ren-
dere ragione del vantaggio aggiuntivo offerto da questi
farmaci negli studi clinici sui pazienti diabetici.

Verso un blocco piut avanzato

La fase piu recente dell’applicazione clinica degli
ACE-inibitori vede il loro impiego combinato a quello
degli inibitori dei recettori AT, nel tentativo di ottenere
un blocco pitt completo. Gli inibitori dei recettori AT,
hanno mostrato effetti favorevoli rispetto alla terapia
convenzionale nel campo della nefroprotezione nel pa-
ziente diabetico’7693, Tuttora controverso ¢ invece il
loro ruolo rispetto agli ACE-inibitori nella prevenzione
cardiovascolare. Un primo studio pilota condotto con il
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losartan contro captopril su 722 pazienti anziani con in-
sufficienza ventricolare sinistra sintomatica era appar-
so promettente perché aveva mostrato una significati-
va riduzione della mortalita nel gruppo trattato con lo-
sartan (Evaluation of Losartan in the Elderly Study,
ELITE)®*. Tuttavia in uno studio seguente condotto con
protocollo e schema di trattamento simili su 3152 pa-
zienti in classe NYHA II-1II con un follow-up di 1.5 an-
ni non sono state osservate differenze tra i trattamenti
anche se I’inibitore recettoriale ¢ risultato meglio tolle-
rato dell’ ACE-inibitore®. Anche in uno studio condot-
to dopo infarto miocardico acuto (Optimal Trial in
Myocardial Infarction with Angiotensin II Antagonist
Losartan, OPTIMAAL)% I'impiego del losartan non ha
mostrato differenze rispetto al captopril per quanto ri-
guarda la mortalita o il reinfarto. Anche questo studio
non prevedeva un braccio di associazione tra i due trat-
tamenti che € invece previsto in uno studio tuttora in
corso condotto con I’impiego del valsartan e del capto-
pril, lo studio VALIANT (Valsartan in Acute Myocar-
dial Infarction Trial)®’.

Un altro studio pilota (Randomized Evaluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction, RE-
SOLVD)%, che prevedeva il confronto tra gli effetti del-
I’enalapril, del candesartan e di una loro combinazione
in pazienti con insufficienza cardiaca in classe NYHA
II-IV, sebbene disegnato solo per lo studio di marker
surrogati della funzione cardiaca non ha mostrato van-
taggi in termini di mortalita rispetto al gruppo trattato
con solo ACE-inibitore. Attualmente ¢ in corso lo stu-
dio CHARM (Candesartan in Heart Failure-Asses-
sment of Reduction in Mortality and Morbidity)® che
prevede lo studio dell’endpoint combinato mortalita-
ospedalizzazione per insufficienza cardiaca in pazienti
con frazione di eiezione < 40% trattati con ACE-inibi-
tore (n = 2300), con frazione di eiezione > 40% intolle-
ranti all’ ACE-inibitore (n = 1700), e con frazione di
eiezione > 40% non trattati con ACE-inibitore (n =
2500).

L’unico finora concluso che abbia mostrato vantag-
gi per I’associazione del blocco recettoriale AT, alla te-
rapia convenzionale con ACE-inibitori nell’insufficien-
za cardiaca ¢ lo studio Val-HeFT (Valsartan Heart Fai-
lure Trial)®? nel quale i pazienti, 93% dei quali erano
trattati con ACE-inibitore, erano assegnati a valsartan o
placebo. In questo studio il valsartan, anche se non ri-
duceva la mortalita totale rispetto alla terapia conven-
zionale, ha portato ad una significativa riduzione del-
I’endpoint combinato di mortalita e morbidita cardio-
vascolare e dell’ospedalizzazione per insufficienza car-
diaca. Altri studi che prevedono I’associazione tra
ACE-inibitori e AT, antagonisti, tra i quali lo studio
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial)'%, sono
attualmente in corso.

Quindi anche se gli ACE-inibitori rimangono il trat-
tamento piu indicato per i pazienti con insufficienza
cardiaca o con infarto miocardico, perché con questa
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classe di farmaci ¢ stato possibile dimostrare una ridu-
zione della mortalita cardiovascolare, gli AT, antagoni-
sti in alcune condizioni sembrano poter rappresentare
una ragionevole alternativa nei pazienti intolleranti agli
ACE-inibitori'.

Dagli studi clinici al laboratorio

I risultati ottenuti negli studi clinici, ed in particola-
re la dimostrazione dell’esistenza di un vantaggio ag-
giuntivo rispetto a quello offerto dalla riduzione della
pressione arteriosa, costituiscono una solida base a so-
stegno delle ipotesi di un’azione degli ACE-inibitori
che vada oltre la riduzione del tono vascolare!®! e con-
sentono di dare maggiore valore ad alcuni meccanismi
fisiopatologici.

Alcuni studi clinici hanno dimostrato la capacita de-
gli ACE-inibitori di potenziare la fibrinolisi attraverso
la riduzione dell’inibitore dell’attivatore del plasmino-
geno di tipo 1, come lo studio HEART (Healing and
Early Afterload Reduction Therapy) condotto su pa-
zienti in postinfarto miocardico acuto!®?, o di migliora-
re la funzione endoteliale, come ¢ emerso dagli studi
TREND (Trial on Reversing Endothelial Dysfunc-
tion)! ¢ BANFF (Brachial Artery Normalization of
Forearm Function)'%. Ma alcuni studi sperimentali
hanno mostrato che gli ACE-inibitori possono agire
non solo sui vasi di calibro maggiore (fino alle arterio-
le di resistenza) ma anche a livello del microcircolo, in-
ducendo modificazioni non solo del tono vascolare ma
anche della struttura anatomica e della densita dei mi-
crovasi (arteriole di resistenza e capillari). In particola-
re il trattamento con ACE-inibitori riduce il rapporto
media-lume dei vasi di resistenza nei ratti spontanea-
mente ipertesi'®>1%, Questo effetto & stato dimostrato
anche nei pazienti con ipertensione essenziale prece-
dentemente non trattati dove gli ACE-inibitori hanno
mostrato una capacita di ridurre il rapporto media-lume
maggiore rispetto ad altri farmaci antipertensivi (beta-
bloccanti)!'?”. Piti complessi sono gli effetti degli ACE-
inibitori sulla densita del microcircolo (densita capilla-
re). L’angiotensina di per s€ ha effetti angiogenetici ed
un suo blocco si potrebbe tradurre in una riduzione del-
la densita di capillari come ¢ stato dimostrato nel mu-
scolo scheletrico di ratti spontaneamente ipertesi'%8.
Ma a livello miocardico il trattamento con ACE-inibi-
tori ¢ seguito da un aumento della densita capilla-
re!%-110 che & indipendente dalla riduzione della pres-
sione arteriosa'?10%110 ¢ sembra legato ad un aumento
della generazione locale di bradichinine'?. L inibizio-
ne dell’ Ang II puo giocare un ruolo in altre condizioni,
come I’angina instabile, dove I’ Ang II sembra parteci-
pare direttamente all’attivazione infiammatoria del mi-
crocircolo!!!.

Accanto a questi effetti favorevoli sul microcirco-
lo che possono contribuire a spiegare gli effetti degli
ACE-inibitori dimostrati negli studi clinici, altri mec-
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canismi d’azione riguardano le possibili conseguenze
del blocco degli effetti dell’ Ang II al di fuori dei con-
fini del vaso, direttamente nel tessuto sia miocardico
che renale o cerebrale. Se ¢ infatti vero che i capillari
fanno parte integrante del tessuto che perfondono, ¢
anche vero che a livello miocardico I’angiotensina non
esercita un’azione solo sui microvasi ma anche sui
cardiomiociti?? e sui fibroblasti'!?. Questi effetti pos-
sono accentuarsi nel rimodellamento cardiaco postin-
fartuale o nel diabete mellito, due condizioni che ca-
ratterizzano il paziente ad alto rischio. In particolare
un aumento della concentrazione locale di glucosio,
come si verifica nel paziente diabetico, ¢ in grado di
indurre la sintesi locale di Ang II che, favorita dall’au-
mentato stress ossidativo, attiva alcune vie di trasmis-
sione del segnale intracellulare responsabili sia di un
danno miocitario diretto®?!3 che di un aumento della
sintesi di collagene''*. Questa azione del glucosio &
stata dimostrata anche a livello renale dove un aumen-
to della sua concentrazione locale ¢ in grado di indur-
re nelle cellule mesangiali un aumento della genera-
zione locale di Ang II e di radicali liberi dell’ossigeno
con conseguente attivazione delle vie che portano alla
deposizione locale di collagene'!s. Come emerge da-
¢li studi clinici I’effetto protettivo degli ACE-inibitori
a livello renale ¢ in larga parte condiviso anche dagli
inibitori del recettore AT, confermando il ruolo cen-
trale dell’Ang II in questo distretto. Queste linee di
studi, che vedono un’azione dell’Ang II prevalente-
mente a livello extravascolare, appaiono di estremo in-
teresse per spiegare gli effetti degli ACE-inibitori nel
malato ad alto rischio ed in particolare nel paziente
diabetico.

Conclusioni

La ridotta funzione ventricolare sinistra®® e il post-
infarto miocardico®® sono le prime due indicazioni
per le quali ¢ stato consigliato I’'impiego degli ACE-
inibitori sulla base dei risultati di numerosi studi clini-
ci di prevenzione della mortalita. Nell’ipertensione ar-
teriosa gli ACE-inibitori riducono la mortalita cardio-
vascolare con un’efficacia pari ai classici farmaci di
prima linea (diuretici e betabloccanti) ma mostrano dei
vantaggi importanti in tutte le condizioni di comorbi-
dita previste dalle linee guida internazionali come il
diabete mellito, nefropatia cronica, pregresso stroke, o
nei pazienti con coronaropatia o a rischio di malattia
coronarical’8.

La dimostrazione in grandi studi clinici di una mag-
giore riduzione della mortalita rispetto ad altri agenti,
nonostante i pari effetti sui valori pressori, fornisce so-
lide basi cliniche alle ipotesi fisiopatologiche ricavate
da dati sperimentali che indicano in azioni aggiuntive
rispetto alla semplice riduzione delle resistenze perife-
riche il meccanismo principale del vantaggio clinico
del trattamento con ACE-inibitori.
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Riassunto

Dopo la dimostrazione della capacita degli inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) di
ridurre la morbidita e la mortalita nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca e nel postinfarto miocardico gli stu-
di clinici pit recenti sono stati rivolti verso lo studio del-
I’efficacia di questi farmaci nella prevenzione delle
complicanze nel paziente iperteso e nel paziente ad alto
rischio cardiovascolare. I recenti risultati di questi studi
hanno mostrato che differenze tra le classi di farmaci so-
no difficilmente dimostrabili nel paziente con elevati va-
lori pressori basali, dove la riduzione del rischio cardio-
vascolare ¢ legata soprattutto alla riduzione della pres-
sione arteriosa, ma un vantaggio degli ACE-inibitori &
invece evidente negli studi a lungo termine condotti su
pazienti con comorbidita. In questi pazienti, ed in parti-
colare nei pazienti diabetici, la terapia di associazione
con ACE-inibitori ha ridotto la morbidita e la mortalita
permettendo di prospettare meccanismi che vanno oltre
la semplice riduzione della pressione arteriosa.

Parole chiave: ACE-inibitori; Diabete mellito; Infarto
miocardico; Insufficienza cardiaca; Ipertensione arte-
riosa; Trial clinici.
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